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論文内容要旨
 近年,糖尿病や動脈硬化における炎症性サイトカイン(1L-18,1∫W一γ,刀〉μα)及びケモカ
 イン(頽CP-1,1か8)の関与が注目されている。糖尿病性腎症は糖尿病性血管症の一つで,病変
 の形成にはメサンギウム細胞が重要な役割を果たしているが,そのメサンギウム領域へのマクロ
 ファージの浸潤にケモカインが重要な役割を果たすことが報告されている。/'舵嘘ro11'n4〃。め1ε
 ρro∫θinqズ1侃D(1P-10/αCL10)はThε1ρθrり!ρε1(昂1)リンパ球の遊走因子として同定され
 た,78アミノ酸残基からなる分子量約8.7κDoのケモカインである。1P-10はTリンパ球,単球を
 内皮に遊走させる走化因子であり,Tリンパ球およびマクロファージ,単球,血管内皮細胞などで
 発現が認められている。これらの細胞において,1P一ノ0は1/W一γ,LPS,1L-1β,T～〉F一α,
 ongio18〃si〃IIなどの刺激により発現される。腎臓においては,メサンギウム細胞,糸球体上皮細
 胞,間質線維芽細胞,尿細管上皮細胞で〃W一γ,五PSの刺激により,1P-10の吻舳及び蛋白の
 発現が認められ,σ'hθro襯硬化部位の内皮にリンパ球の浸澗,1P-10及びそのレセプターである
 CXCR3の発現が報告され,大血管の動脈硬化病変との関連が示唆されている。しかしながら2
 型糖尿病,特に腎症における1P-10の関与については報告がほとんどない。今回,2型糖尿病,
 特にその腎症における1P-10の関与を検討する目的で,2型糖尿病患者の血中∫P一ノ0濃度を測定
 し,∫ル18,π一6,MCP-1,丁配F一αなどとの相関を検討した。さらに糖尿病性腎症において組織
 変化の中心となるメサンギウム細胞を用いて,炎症性サイトカインの刺激による1P一ノ0の蛋白発
 現を検討した。
 まず臨床的検討では,明らかな炎症性疾患や膠原病を持ってない2型糖尿病患者ノ03例を対象
 とし,血中1P-10と1F準γ,丁亙F一α,∫L-18,1五一6,MCP-1の濃度を測定して,1P-10と他因子と
 の相関を検討し,尿中アルブミンとクレアチニンの比(μg/'"gCr)により患者をno朋。群(30
 未満),加oro群(30～300),ovεπ群(300以上)の3群に分け,各サイトカイン,ケモカイン
 の濃度及びその相関について検討を行った。ヒトメサンギウム細胞を用いた検討では研丼一γ
 (0～ノ00〃g物1),7NF一α(0～100“g伽1),両薬剤の併用および!L.18(0～ノ0伽g伽1)でそれぞれ
 刺激し,8,16,24時間刺激後1P一ノ0の蛋白発現を測定し,wθ〃毎の細胞の総蛋白量により補正
 した1P-10濃度を求めた。
 血中1P-10の濃度は健常人65ρg伽1に比べ,糖尿病患者でノ83ρg伽1と有意に高値であり,血
 中1P一ノ0は1L-18,∫L-6,丁丼F一α,MCP4と相関を示した。3群間の比較では血中1P-10濃度は
 腎症の進展に伴い高値を示した。血中1ムー18,1L-6,T～〉F一αとMCP-1の濃度もアルブミン尿を呈
 する患者のほうが高かった。1F丼γは測定感度以下で,T～〉Fαは糖尿病患者で約半数が測定感
 度以上であった。
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 ヒトメサンギウム細胞による検討では1F無γと丁厚F一αの単独刺激で∫P-10の蛋白発現は時間
 依存性に誘導されるが,IW且αと低濃度の解μγを併用することにより,相乗的な20倍以上の
 強い発現が認められた。患者血中では測定感度以下だったが,腎局所で少量の1F皿γが産生さ
 れ,血中もしくは局所のT～〉丹αと協同して腎における∫P-10の発現を亢進させる可能性が示唆
 される。結論として,2型糖尿病患者で,特に腎症の進展に伴い血中1P-10及び1H8,∫か6の
 濃度は増加し,∫P-10は1L-18,∫か6と相関した、更にノnレ〃roによる検討では,メサンギウム細
 胞で1F淋γ,T～VF一αにより1P-10が発現され,両者を併用することによって明らかな相乗効果
 が認められた。これらの結果は1P一ノ0が炎症性サイトカインの下流の弓熊。'orとして糖尿病性腎
 症の病態と関与していると考えられ,その役割について,また予後予測因子としての可能性につ
 いて今後検討を重ねていくことが重要であると思われる。
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 審査結果の要旨
 近年,糖尿病や動脈硬化における炎症性サイトカイン(IL-18,IFN一γ,TNF一α)及びケモ
 カイン(MCP-1,IL-8)の関与が注目されている。InterferoninducibleproLeinof10kD
 (IP-10/CXCL10)はThelpertype1(Th1)リンパ球の遊走因子として同定された,78アミ
 ノ酸残基からなる分子量約8.7KDaのケモカインである。腎臓においては,メサンギウム細胞,
 糸球体上皮細胞,間質線維芽細胞,尿細管上皮細胞でIFN一γ,LPSの刺激により,IP-10の
 mRNA及び蛋白の発現が認められ,atheroma硬化部位の内皮にリンパ球の浸潤,IP-10及びそ
 のレセプターであるCXCR3の発現が報告され,大血管の動脈硬化病変との関連が示唆されて
 いる。本研究では2型糖尿病,特にその腎症におけるIP-10の関与を検討する目的で,2型糖尿
 病患者の血中IP-10濃度を測定し,IL-18,IL-6,MCP-1,TNF一αなどとの相関を検討した。
 さらに糖尿病性腎症において組織変化の中心となるメサンギウム細胞を用いて,炎症性サイトカ
 インの刺激によるIP-10の蛋白発現を検討した。その結果,!)2型糖尿病患者で特に腎症の進
 展に伴い,血中IP-10及びIL-18,IL-6の濃度は増加し,IP-10は,IL-18,IL-6と相関したこ
 と,2)invitroによる検討では,メサンギウム細胞でIFN一γ,TNF一αによりIP-10が発現さ
 れ,両者を併用することによって明らかな相乗効果があることが発見された。これらの結果より,
 IP-10が炎症性サイトカインの下流のeffectorとして糖尿病性腎症の病態と関与していることを
 示唆している。これまで,2型糖尿病におけるIP-10の報告はなく,本研究の成果は新規な知見
 である。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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